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摘 要 基于 记忆 再 巩 国 理论 的 恐惧 记忆 提取 干预 范式 被 证 明 可 以 有 效 消退 恐惧 记忆 ， 能 克服 传统 消退 容易 
复发 的 缺点 。 该 范式 通过 单独 呈现 条 件 刺 激 激 活 原 有 丽 惧 记忆 ,使 记忆 重 返 不 稳定 状态 ， 随 后 在 再 巩固 时 间 窗 
内 实施 干预 则 能 改写 原 有 记忆 。 目 前 该 范式 起 作用 的 神经 机 制 尚 不 明确 ,本 文 在 现 有 的 人 类 研究 和 动物 研究 
基础 上 ,总结 了 查 仁 核 、 前 额 叶 和 海马 三 个 脑 区 在 提取 干预 过 程 中 的 作用 ， 以 及 该 领域 研究 的 争议 点 ,为 之 后 
的 研究 提供 思路 。 
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传统 的 记忆 巩固 理论 认为 新 形成 的 记忆 在 初 Phelps, 2013)。 大 量 实验 证 明了 提取 干预 范式 在 消 
期 不 稳定 ,但 一 旦 巩固 下 来 ,就 不 易 受 到 破坏 或 Wis Ok HZ VA Be BAL IE E $A ae El eT) 2 HE 
改变 。 然 而 经 研究 发 现 ， 记 忆 还 存在 再 巩固 的 过 (Agren et al., 2012; Li et al., 2017; Liu et al., 2014; 
程 ， 即 记忆 的 形成 不 是 一 次 性 的 , 已 巩固 的 记忆 Monfils, Cowansage, Klann, & Ledoux, 2009; Schiller 
被 激活 后 会 重新 回 到 不 稳定 状态 ,而 只 有 新 的 蛋 et al., 2013; Schiller et al., 2010; Soeter & Kindt, 
白质 合成 才能 使 得 记忆 再 次 稳定 下 来 ， 即 所 谓 的 记 。 ” 2015; Zeng et al., 2014), 但 也 有 一 些 研究 对 该 范式 
忆 再 巩固 过 程 ， 整个 过 程 大 概 持续 6 个 小 时 (Dudai, 的 效果 提出 了 质疑 (Costanzi, Cannas, Saraulli, Rossi- 
2004; Nader, 2003; Nader, Schafe, & Doux, 2000; Arnaud, & Cestari, 2011; Goode, Holloway-Erickson, 
Sara, 2000; Schiller et al., 2010)。 这 为 破坏 、 改 写 & Maren, 2017; Chan, Leung, Westbrook, & Mcnally, 
或 者 擦 除 创伤 性 记忆 ， 进 而 治疗 相关 负 性 情绪 陪 2010). AEF HERP HSN TE TAB IZ EE 
碍 带 来 了 曙光 。 基 于 记忆 再 巩固 的 理论 ， 近 年 来 势 ， 以 及 在 创伤 后 应 激 障 碍 (Post-Traumatic Stress 
出 现 了 条 件 性 恐惧 记忆 的 提取 干预 范式 ， 其 原理 Disorder, PTSD), 焦虑 障碍 (Anxiety Disorder) Sifi 
EF: 激活 已 经 巩固 的 恶 惧 记忆 后 ,在 记忆 再 巩 。” 床 疾病 治疗 上 的 前 景 ， 近 年 来 该 领域 的 研究 不 断 
固 时 间 窗 (reconsolidation window) 内 ,通过 药物 涌现 , 但 其 背后 的 神经 机 制 尚 不 明晰 。 本 文 将 从 


行为 等 手段 干预 破坏 记忆 再 巩固 过 程 ， 以 达到 改 人 类 研究 和 动物 研究 两 方 HI, 回顾 和 总 结 提 取 干 


变 原 有 恕 慢 联 接 或 记忆 更 新 的 = 的 ， 从 而 j 效 阻 预 范 式 作 用 于 恐惧 记忆 消退 的 神经 机 制 。 


AR H 


EWH E (Schiller, Kanen, Ledoux, Monfils, & 1 条 件 性 恐惧 的 传统 消退 范式 


PER BLCIZ ADE MIU PTSD 动物 对 
ARSHI: 2018-04-10 恺 惧 性 刺激 的 情绪 记忆 编码 过 程 ， 因 此 常 被 用 来 
”国家 自然 科学 直人 金 项 目 (31371057), 国家 社会 科学 基 。 研究 恶 惧 记 忆 的 获得 、 保 持 与 消 授 过 程 (Kim & 


金 重大 项 目 (14ZDB259), 广东 省 自然 科学 基金 项 tener eee ean 
(2014A030310303), 幸福 广州 心理 服务 与 辅导 基地 资助 。 Jung, 2006; 安 献 丽 , 郑 希 耕 , 2008)。 该 范式 以 巴 
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如 电击 、 噪 音 ) 与 中 性 刺激 (条 件 性 刺激 ，conditioned 
stimulus, CS， 如 声音 、 灯 光 或 环境 ) 进 行 匹 配 训练 
(CS-US)， 之 后 当 动物 再 接触 这 个 CS 时 ， 便 会 表 
现 出 条 件 性 疏 惧 反应 。 而 当 条 件 性 线索 反复 单独 
呈现 ,， 却 不 匹配 US 时 ， 动 物 先 前 习 得 的 对 CS 的 
条 件 性 恐惧 反应 会 逐渐 消失 (CS-no US)， 这 便 是 
条 件 性 恐惧 的 传统 消退 范式 消退 训练 的 原 
理 。 临 床上 和 针对 创伤 后 应 激 障 碍 、 榴 惯 症 等 患者 
的 暴露 疗法 ， 即 以 消退 训练 为 其 基本 原理 (Hofmann， 
2008)。 

尽管 动物 对 CS AME Be OY He AIH et TH IB wll 
练 得 到 抑制 , (ALIS AHL Be aT ah AY AR PE EE S 
在 多 种 情况 下 可 能 被 重新 诱发 ， 如 续 新 (renewal)、 
快速 重新 获得 (reacquisition)、 自 发 恢复 (spontaneous 
recovery)、 重 建 (reinstatement) 等 (Myers & Davis, 
2002)。 传统 的 消退 并 没有 改变 之 前 已 有 的 条 件 性 
您 惧 记 忆 (CS-US), 而 是 形成 了 一 种 新 的 消退 记 
忆 ， 即 抑制 性 记忆 (CS-noUS), 两 者 相互 竞争 
(Bouton, Garcia-gutiérrez, Zilski, & Moody, 2006), 
个 体 的 行为 表达 是 两 种 记忆 痕迹 竞争 的 结果 。 因 
此 消退 后 的 记忆 容易 复发 ， 这 也 是 使 用 暴露 疗法 
进行 临床 治疗 的 主要 问题 。 如 何 更 好 更 持久 地 消 
IBAA, 一 直 是 研究 者 们 关注 的 热点 ( 曾 祥 星 ， 
向 燕 辉 ， 杜 娟 ， 郑 希 付 , 2014)。 


2 条 件 性 恐惧 的 提取 干预 范式 


近年 来 ， 记 忆 再 巩固 理论 再 次 回 到 研究 者 们 
的 视野 ， 为 解决 妨 惧 消退 存在 的 问题 提供 了 新 的 
思路 。 记 忆 再 巩固 理论 认为 ， 当 记忆 线索 出 现时 ， 
记忆 有 可 能 被 重新 激活 ( 即 提 取 ) 进 入 不 稳定 状态 ， 
而 对 新 信息 再 次 表现 出 敏感 。 记 忆 的 再 巩固 并 不 
是 记忆 巩固 的 重复 , 记忆 巩固 仅 发 生 在 首次 学 习 
之 后 ,而 记忆 再 巩固 则 发 生 在 已 巩固 的 记忆 被 激 
活 之 后 ， 即 两 者 之 间 存 在 时 间 上 的 分 离 。 除 此 之 
外 , 参与 两 个 阶段 的 核 团 和 分 子 存在 特异 性 ， 即 
两 者 在 神经 机 制 上 也 有 所 区 别 ( 吴 艳 ， 李 勇 辉 ， 隋 
PA, 2009; 曾 祥 星 ， 杜娟， 王 凯 欣 ， 郑 希 付 , 2015). 

提取 已 巩固 的 恐惧 记忆 会 引发 两 种 近乎 对 立 
的 过 程 : 再 巩固 和 消退 。 如 果 提 取 线 索 达 到 某 些 
AE, JAG AY RE ZS FE OP BH FE RE 
(destabilization)。 人 研究 证 明 记 忆 被 重新 提取 后 , 通 
过 在 再 巩固 的 时 间 窗 里 对 不 稳定 的 记忆 进行 药理 
学 的 干预 ,能 抑制 再 巩固 过 程 所 需 蛋 白质 的 合成 ， 


而 该 记忆 在 随后 的 测试 中 则 不 能 被 提取 ,这 表明 
记忆 可 能 已 被 擦 除 或 被 持久 抑制 (Duvarci & Nader, 
2004; Nader et al., 2000; Sara, 2000)。 因 此 , 通过 
给 予 药 理 制剂 去 调控 参与 记忆 再 巩固 的 神经 分 子 ， 
可 以 改变 记忆 痕迹 的 分 子 组 成 , 阻 断 记忆 的 再 巩 
固 ,消退 对 CS WR Kindt, Soeter 和 Vervliet 
(2009) 首 先 对 人 类 被 试 在 记忆 再 巩固 阶段 使 用 B 
受 体 抑 制剂 心得 安 (Propranolol) 进 行 干预 ,成 功 
TAR TÆRET. 
因为 大 部 分 阻 断 再 巩固 的 药物 对 人 体 有 潜在 
的 伤害 ， 所 以 不 能 轻易 应 用 于 临床 病人 。 心 得 安 
等 药物 对 人 类 虽然 不 具有 毒性 , 但 是 如 果 能 用 非 
药物 的 方式 达到 类 似 的 效果 ， 则 更 具有 优势 。 故 
研究 者 们 开始 探索 使 用 非 药 物 的 行为 干预 手段 破 
坏 原始 记忆 的 可 能 性 。Monfils 等 (2009) 首 先 在 动 
物 身上 使 用 行为 干预 即 消退 训练 ,其 在 再 巩固 时 
间 窗 内 应 用 行为 消退 成 功 破坏 了 疏 惧 记忆 ， 阻 目 
孢 慢 记 忆 的 自发 恢复 和 重建 ; 而 在 再 巩固 时 间 
窗 之 外 则 无 破坏 记忆 的 效果 。 

Schiller 等 (2010) 随 后 将 提取 后 实施 行为 消退 
的 范式 一 一 提取 消退 范式 , 应 用 于 人 类 ,结果 显 
示 原 始 慌 惧 成 功 消 退 而 且 没 有 出 现 复发 ， 其 效果 
持续 一 年 以 上 。 该 研究 呈现 了 一 个 标准 的 三 天 的 
研究 范式 : 第 一 天 为 条 件 性 疏 惧 习 得 阶段 ; 第 二 
天 为 记忆 提取 -消退 阶段 ， 先 通过 呈现 一 个 独立 
的 提取 试 次 不 跟随 电击 的 CS+, 激活 原 有 的 
eI PE BEATE OLA, 10 分 钟 后 ， 即 在 再 巩 
固 时 间 窗 之 内 进行 消退 训练 ， 即 呈现 一 系列 CS 
而 不 跟随 电击 ; 第 三 天 为 恐惧 复发 测试 阶段 。 

该 发 现 表 明 , 在 再 巩固 的 时 间 窗 里 使 用 行为 
方式 改写 情绪 性 记忆 是 可 行 的 ， 且 能 更 为 安全 地 
阻止 人 的 条 件 性 疏 惧 反应 的 复发 ， 具有 很 好 的 临 
床 应 用 前 景 。 有 研究 者 将 该 范式 用 于 声音 引起 的 
负 性 记忆 消退 ， 也 得 到 了 一 致 性 结果 (Oyarzun et 
al., 2012)。 也 有 人 比较 了 行为 干预 和 药物 干预 两 
种 方式 ， 发 现 两 者 在 消退 恐惧 记忆 上 的 效果 是 类 
似 的 (Ferrer Monti et al., 2017)。 我 们 实验 室 是 国内 
最 早 引 入 提取 消退 这 一 再 巩固 行为 干预 范式 的 实 
验 室 之 一 ， 并 对 提取 消退 范式 的 边界 条 件 进行 探 
索 。 我 们 的 研究 表明 ,提取 消退 范式 可 以 成 功 消 
退 和 恐惧 记 忆 并 阻止 复发 (Li et al., 2017; Zeng et al., 
2014; 陈 伟 等 , 2018; 庄 楚 群 等 , 2017)。 虽 然 陆续 
有 一 些 实验 室 验证 了 提取 消退 范式 的 作用 (Agren 
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et al., 2012; Monfils et al., 2009; Schiller et al., 
2010), 但 是 目前 对 于 行为 干预 的 提取 消退 范式 的 
有 效 性 仍 存在 一 些 争 议 (Costanzi et al., 2011; Kindt 
& Soeter, 2013; Chan et al., 2010). 

提取 的 记忆 是 否 能 进入 再 巩固 有 赖 于 原始 记 
忆 和 记忆 提取 的 条 件 ， 即 所 谓 的 记忆 再 巩固 的 
“边界 条 件 ”(Elsey & Kindt, 2017a; Sevenster et al., 
2013)。 现 有 研究 表明 ， 这 些 边界 条 件 包 括 原始 记 
忆 的 强度 、 提 取 线 索 呈 现时 间 、 提 取 线 索 的 类 型 ， 
以 及 预期 错误 等 (Beckers & Kindt, 2017; Besnard, 
Caboche, & Laroche, 2012; Sevenster et al., 2013). 
特别 是 在 记忆 提取 阶段 ,操作 程序 上 的 细微 差别 
都 会 影响 到 是 否 能 成 功 激活 记忆 进入 不 稳定 状态 ， 
从 而 决定 了 最 终 能 否 成 功 消退 记忆 并 阻止 复发 。 
因而 探讨 记忆 再 巩固 的 边界 条 件 研 究 目前 成 为 提 


范式 使 得 师 蛛 恐怖 证 患者 减少 了 对 蝴 蛛 的 恐惧 ， 
效果 至 少 可 以 维持 6 个 月 ; 提取 消退 组 相对 于 对 
照 组 更 能 够 持续 地 抑制 杏仁 核 的 活动 (Bj6rkstrand 
et al., 2016, 2017)。 这 暗示 了 提取 干预 范式 或 许 是 
以 杏仁 核 为 基础 的 , 可 以 消退 那些 依赖 于 杏仁 核 
的 记忆 。 这 和 Nader 等 (2000) 对 大 鼠 的 研究 揭示 的 
抑制 基底 杏仁 核 的 蛋白 质 合 成 能 成 功 阻止 恐惧 记 
忆 的 再 巩固 的 结论 ， 以 及 Monfils 等 (2009) 等 人 提 
出 的 提取 干预 范式 与 杏仁 核 的 可 塑性 有 关 的 看 法 
相 吻 合 。 
3.2” 腹 内 侧 前 额 叶 

腹 内 侧 前 额 叶 皮 层 (ventromedial prefrontal cortex, 
vmPFC) 被 认为 是 情绪 反应 抑制 的 关键 脑 区 ， 同 时 
也 参与 到 决策 、 自 我 控制 、 道 德 判断 等 任务 中 。 
vmPFC 在 个 体 根 据 特定 的 社会 情境 控制 和 调节 自 


取 干 预 范式 研究 的 重点 与 热点 问题 。 而 对 提取 干 
预 范式 的 神经 机 制 的 研究 ， 能 促进 对 记忆 再 巩固 
过 程 的 认识 ， 从 而 推进 对 再 巩固 边界 条 件 的 研究 。 


3 ”恐惧 记忆 提取 干预 范式 的 神经 机 制 : 
人 类 研究 


31 杏仁 核 

柑 仁 核 是 形成 消退 记忆 的 必 不 可 少 的 脑 区 ， 
直 ， 惧 记忆 的 形成 和 消退 都 依赖 于 杏仁 核 的 参与 ， 
但 是 这 并 不 意味 着 消退 就 一 定 擦 除了 疏 惧 记忆 在 
杏仁 核 上 的 痕迹 。Agren 等 (2012) 将 22 名 被 试 分 
为 两 组 ,实验 组 在 再 巩固 时 间 窗 内 进行 消退 ， 对 
照 组 在 再 巩固 时 间 窗 外 进行 消退 (相当 于 传统 消 
退 范式 ), 结果 发 现 对 照 组 的 被 试 在 第 三 天 杏仁 核 
被 激活 并 出 现 了 臣 惧 的 重建 。 相 对 于 对 照 组 ， 实 
验 组 的 被 试 则 有 效 地 减少 了 由 CS 引起 的 杏仁 核 
的 激活 并 且 抑 制 了 之 后 疏 惧 的 表达 。 他 们 团队 在 
18 个 月 后 对 之 前 的 被 试 进行 追踪 ,让 被 试 再 次 完 
成 快速 重新 获得 测试 。 结 果 发 现 ， 和 对 照 组 相 比 ， 
实验 组 的 被 试 更 少 地 出 现 赤 ， 惧 返回 的 现象 。 与 此 
同时 ， 对 照 组 第 三 天 的 杏仁 核 激活 情况 能 够 预测 
18 个 月 后 对 照 组 恶 惧 记 忆 的 返回 情况 (Bjarkstrand 
et al., 2015)。 

Schiller 等 (2013) 的 一 项 fMRI 研究 结果 也 证 
明了 相对 于 控制 组 ， 进 行 提取 干预 的 实验 组 在 消 
退 阶 段 能 更 好 地 减少 杏仁 核 的 激活 。 另 一 项 研究 
表明 ,提取 消退 范式 还 可 以 消退 临床 患者 的 对 
WRAY GAZ, Johannes 及 其 同事 利用 提取 消退 


= 


己 的 情绪 性 反应 过 程 中 起 着 重要 作用 ; 在 发 育 早 
期 存在 腹 内 侧 前 额 叶 缺陷 的 个 体 ， 在 成 年 后 会 表 
现 出 反 社 会 行为 和 道德 判断 功能 损害 (Boes et al., 
2011). 

在 Schiller 及 其 团队 的 fMRI 实验 中 ,让 被 试 
于 第 一 天 习 得 以 下 规律 : 两 个 不 同 CS+ 均 匹配 
di, 一 个 CS- 不 匹配 电击 。 在 第 二 天 , 其 中 一 个 CS 
会 被 提取 ， 而 另 一 个 不 被 提取 ,这 意味 着 只 有 
取 的 CS+ 才 可 能 经 历 再 巩固 过 程 ， 而 未 被 提取 
CS+ 没 有 进入 再 巩固 ， 只 是 进行 了 传统 消退 。 对 月 
功能 成 像 的 数据 进行 分 析 发 现 ,在 疏 惧 消退 过 程 
的 前 半 段 ， 提 取 组 相对 于 未 提取 组 显著 减少 了 
vmPFC 的 参与 。 而 且 只 有 未 被 提取 的 CS+ 在 消退 
时 涉及 了 vmPFC 的 参与 有 提取 的 CS+ 以 及 CS- 
的 vmPFC 的 参与 较 少 。 这 似乎 说 明 与 传统 消退 范 
式 不 同 , 在 提取 消退 范式 中 ,vmPFC 参与 的 减少 
反而 能 更 有 利于 消退 ， 更 能 阻止 恺 惧 记 忆 的 自发 
恢复 。 除 此 之 外 ， 对 奋 仁 核 和 腹 内 侧 前 额 叶 的 功 
能 连接 分 析 发 现 ,控制 组 两 个 脑 区 之 间 的 功能 连 
接 强 于 提取 消退 组 (Schiller et al., 2013)。Agren 等 
人 (2012) 的 人 研究 也 表明 ,提取 消退 过 程 中 vmPFC 
与 杏仁 核 的 匹配 或 联接 是 缺失 的 。 这 些 研 究 结果 
说 明 提 取消 退 和 传统 消退 在 消退 过 程 中 虽然 都 有 
杏仁 核 的 参与 , 但 是 杏仁 核 可 能 参与 不 同 的 神经 
环 路 。 有 研究 者 指出 部 分 前 额 叶 的 参与 和 持续 性 
地 减少 条 件 性 防御 行为 相关 (Koenigs et al., 2008; 
Phelps, Delgado, Nearing, & Ledoux, 2004), ii 
示 了 减少 vmPFC 的 参与 或 许 能 够 改变 消退 或 者 是 


+ E 


H g A 


ChinaXiva ERAT 


第 2 期 草 杨 婧 文 等 : 条 件 性 恐惧 记忆 消退 的 提取 干预 范式 及 其 作用 的 神经 机 制 271 


暴露 的 本 质 ， 从 而 更 好 地 阻止 之 后 的 防御 性 反应 。 

如 前 文 所 提起 的 vmPFC 的 作用 , 在 提取 消退 
过 程 中 vmPFC 参与 的 减少 , 可 能 是 削弱 了 vmPFC 
对 杏仁 核 的 监控 和 调节 能 力 ,， 从 本 质 上 改变 消退 
的 性 质 ， 更 新 了 记忆 。 但 是 , 这 一 研究 并 不 能 说 明 
vmPFC 是 区 分 提取 消退 和 传统 消退 的 特异 性 脑 
区 。 而 且 大 脑 中 涉及 监控 调节 能 力 的 脑 区 不 止 一 
个 , 例如 负责 认 知 监控 、 工 作 记忆 和 元 认 知 的 缘 
侧 前 额 叶 皮质 (dorsal prefrontal cortex，dPFC) 等 ， 
其 作用 同样 值得 探索 。 

Kroes 等 人 (2016) 的 研究 可 以 视 为 对 该 问题 
的 补充 ， 其 实验 表明 ,在 实施 消退 训练 之 前 ,让 
被 试 口服 心得 安 ， 可 以 有 效 减 弱 恐 惧 反 应 并 阻止 
TERRE. Kroes 等 人 发 现 ,在 消退 过 程 中 ， 背 内 
侧 前 额 叶 皮质 (dorsal medial prefrontal cortex, 
dmPFC) 的 激活 程度 不 断 降低 ， 其 进一步 推测 该 模 
式 的 作用 机 制 是 一 方面 通过 降低 dmPFC 的 激活 
TIRSS TAMA TI AY ER, 

33 ”海马 

海马 和 vmPFC 以 及 杏仁 核 均 有 关联 ， 担 任 着 
a) AeA ES, m BL A AG m S 
是 十 分 重要 的 ， 而 海马 则 与 涉及 环境 线索 的 条 件 
性 恐惧 相关 (Orsini & Maren, 2012; Tovote, Fadok, 
& Lüthi, 2015). 

Milad 等 2009) 在 对 创伤 记忆 保留 的 被 试 和 
那些 成 功 消退 创伤 的 被 试 进行 记忆 提取 时 发 现 ， 
相对 于 成 功 消退 的 被 试 ， 那些 未 成 功 消退 的 被 试 
在 记忆 被 激活 时 海马 区 域 的 激活 程度 更 低 。 在 
Kroes 等 (2016) 的 实验 中 , 利用 在 消退 训练 之 前 使 
用 心得 安 来 破坏 记忆 的 再 巩固 ,实验 结果 发 现 ， 
随 着 被 试 对 CS+ 的 恐惧 逐渐 减少 ,海马 区 域 被 激 
活 强度 变 得 越 高 ， 这 说 明海 马 或 许 能 够 提供 一 种 
“环境 安全 ”的 信号 ， 从 而 能 够 减少 铠 慢 。 但 是 在 提 
取 干 预 范式 下 ,对 海马 这 一 脑 区 探索 的 人 类 研究 
BD, 需要 进一步 探究 海马 在 提取 干预 范式 中 扮 
演 的 角色 。 

3.4 其 他 脑 区 

根据 Foa 的 情绪 加 工 理论 (Emotion Processing 
Theory，EPT) 理 论 ， 疏 惧 情绪 得 以 缓解 的 两 大 必 
要 条 件 ， 一 是 恐惧 的 记忆 要 先 被 唤醒 ， 二 是 在 记 
忆 被 唤醒 之 后 要 有 新 信息 的 出 现 (Foa & Kozak, 
1986)。 如 前 文 所 述 ， 提 取 干 预 范 式 存在 一 些 边界 
条 件 ， 而 预期 错误 (prediction error) 就 是 一 个 与 新 


言 息 相 关 的 至 关 重 要 的 边界 条 件 。 在 Rescorla- 
Wagner 预期 错误 模型 中 ， 由 于 原本 预期 会 出 现 的 
US 实际 上 没有 出 现 ， 这 种 对 行为 结果 的 期 望 与 实 
际 产生 的 结果 之 间 的 不 匹配 影响 了 CS 的 连接 度 
(associability， 即 进入 新 连接 的 能 力 ) (Rescorla & 
Wagner, 1972)。 近 年 来 大 量 研究 表明 ,记忆 提取 阶 
段 的 预期 错误 是 记忆 能 成 功 提取 进入 再 巩固 的 关 
(Asem, Schiffino, & Holland, 2015; Sevenster et 
al., 2013)。 只 有 出 现 了 预期 错误 (例如 原来 CS+ 匹 
配 电击 , 现在 不 再 匹配 ), 记忆 才 具 有 更 新 的 动力 ， 
如 果 没 有 预期 错误 ， 则 记忆 为 “ 仅 提 取 ”， 预 期 错 
误 是 记忆 去 稳定 (destabilization) 的 必要 条 件 (Beckers 
& Kindt, 2017; Elsey & Kindt, 2017b)。 一 般 认 为 ， 
不 同类 型 记忆 的 预期 错误 的 神经 信号 存在 差异 ， 
例如 奖赏 学 习 记 忆 (reward-learning memory)、 条 
件 性 恐惧 记忆 (fear conditioning memory) 等 。 在 正 
强化 条 件 性 学 习 (appetitive conditioning) 模 型 中 ， 
多 巴 胺 信号 和 预期 错误 息息相关 。 尽 管 许多 研究 
者 认为 在 消退 时 使 得 负 强 化 消失 也 是 一 种 正 强化 
条 件 性 学 习 模 型 ， 但 是 实际 上 , 在 厌恶 性 条 件 学 
习 中 很 难 观察 到 多 巴 胺 和 预期 错误 的 关系 (Li & 
Mocnally，2014)。 对 条 件 性 臣 惧 而 言 ， 腹 侧 纹 状 体 
(ventral striatum，vSt) 的 信号 被 认为 能 够 反映 预 
JH 48 ie AY H I (Schiller, Levy, Niv, Ledoux, & 
Phelps, 2008). 99 T Siri FH PETR FE i IZ 
干预 中 的 作用 ，Kroes 等 (2016) 通 过 分 析 腹 侧 纹 状 
体 的 激活 强度 和 愁 惧 反应 的 皮肤 电信 号 之 间 的 关 
系 ， 发 现 消退 过 程 中 的 vStr 激活 强度 与 第 三 天 的 
惑 惧 自发 恢复 或 重建 没有 显著 相关 。 但 是 由 于 
Kroes 等 人 并 没有 直接 设置 预期 错误 ， 只 是 分 析 
了 腹 侧 纹 状 体 的 激活 程度 ， 而 且 因为 实验 中 没有 
操纵 预期 错误 ， 该 脑 区 的 激活 不 能 说 明 一 定 是 由 
预期 错误 导致 的 。 因 此 ， 尽 管 行为 研究 已 经 证 明 
预期 错误 在 提取 干预 范式 中 的 关键 性 作用 , 但 是 
预期 错误 开启 记忆 再 巩固 的 神经 机 制 仍 是 未 知 
的 。 例 如 ,条 件 性 恐惧 记忆 的 预期 错误 信号 体现 
在 哪个 脑 区 ， 与 恐惧 消退 或 复发 的 关系 怎样 等 等 ， 
都 还 需要 更 多 脑 成 像 研究 的 探索 。 


4 和 恐惧 记忆 提取 和 干预 范式 的 神经 机 制 |: 
动物 研究 

4.1 ACK 
一 般 认 为 ,在 传统 的 攻 惧 消退 实验 中 ， 中 央 
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柑 仁 核 在 条 件 性 恐惧 的 习 得 和 表达 上 至 关 重 要 。 
而 光 遗 传 学 的 研究 表明 , 在 外 侧 杏仁 核 中 存在 着 
式 惧 学 习 神 经 元 和 消退 学 习 神 经 元 的 分 离 (Herry 
et al.,，2008)。 前 文 在 以 人 类 为 被 试 的 研究 中 也 有 
发 现 杏仁 核 不 同 的 部 分 或 许 在 再 提取 干预 过 程 中 
扮演 了 不 同 的 角色 ,这 在 人 类 实验 中 是 难以 验证 
的 , 动物 实验 正好 弥补 了 这 一 缺点 。 

Diaz-Mataix 的 团队 (2014) 发 现在 提取 之 后 在 
大 鼠 杏仁 核 中 部 注射 蛋白 质 合 成 抑制 剂 茄 香 霉 素 
(anisomycin)， 能 够 阻止 慌 惧 记忆 进入 再 巩固 。 该 
实验 通过 改变 提取 阶段 CS-US 之 间 的 时 间 间 隔 ， 
证 明了 时 间 性 的 预期 错误 (Temporal Difference, 
TD) 也 可 以 开启 记忆 再 巩固 。 并 在 提取 后 把 大 鼠 分 
为 四 组 ,其 中 两 组 分 别 在 外 侧 查 仁 核 和 中 央 杏 仁 
核 部 位 注入 茄 香 性 素 , 另 两 组 为 安慰 剂 组 ,分 别 
在 外 侧 查 仁 核 和 中 央 杏 仁 核 注入 安奈 剂 。 结 果 发 
现在 外 侧 杏仁 核 被 注入 蛋白 质 合成 抑制 剂 的 小 鼠 
在 提取 24 小 时 之 后 的 僵直 反应 显著 低 于 其 他 三 
组 。 介 于 外 侧 查 仁 核 中 的 消退 学 习 神 经 元 只 对 消 
退 了 的 刺激 有 反应 ， 而 且 还 与 内 侧 前 额 叶 (medial 
prefrontal cortex，mPFC) 相 连接 (Orsini & Maren, 
2012)。 这 似乎 也 说 明了 在 提取 干预 范式 中 ,无 论 
是 动物 被 试 实验 还 是 人 类 被 试 实验 ,杏仁 核 - 
vmPFC 神经 环 路 所 起 的 作用 是 一 致 的 

此 外 ,该 实验 发 现 这 种 由 时 间 性 预期 错误 开 
启 的 再 巩固 是 依赖 于 外 侧 杏仁 核 而 非 中 央 杏 仁 核 
内 蛋白质 的 合成 。 为 了 证 明 他 们 的 结论 ， 他 们 对 
提取 导致 的 镑 指 蛋白 225 (zinc finger protein 225, 
zif268) 的 活性 变化 进行 测量 。Zif-268 能 够 很 好 地 
反映 出 由 于 忍 惧 记 忆 再 巩固 而 引起 的 突 触 可 塑性 
的 变化 。 结 果 发 现 ， 相 对 于 在 大 鼠 的 记忆 未 被 提 
取 以 及 仅 用 原始 CS-US 进行 提取 的 两 组 而 言 ， 利 
用 缩短 CS-US 之 间 时 间 间 隔 进行 提取 的 小 组 ， 外 
侧 杏仁 核 的 Zif-268 显著 活跃 于 另外 两 组 。 研 究 者 
认为 对 厌恶 刺激 的 预期 错误 的 探测 是 触发 杏仁 核 
中 厌恶 刺激 再 巩固 的 茜 本 机 制 。 禁 仁 核 或 许 参 与 
了 对 预期 错误 的 探测 。 这 暗示 了 查 仁 核 会 对 不 规 
律 的 时 间 变 化 或 是 预料 之 外 的 事情 做 出 反应 ,并 
相应 地 显示 出 一 些 神经 生理 上 的 活动 变化 。 
4.2 RAM BT RAT 
研究 者 使 用 动物 模型 ， 研 究 vmPFC 在 记忆 提 
取 过 程 中 的 作用 。Quirk 等 人 的 研究 发 现 , vmPFC 


这 一 脑 区 的 损伤 总 体 上 对 消退 训练 的 学 习 没有 影 
响 , 但 是 却 影 响 了 消退 训练 记忆 的 保持 (Quirk, Russo， 
Barron, & Lebron, 2000)。Milad 和 Quirk (2002) 进 
一 步 研究 发 现 ， 对 于 那些 没有 接受 过 消退 训练 的 
大 鼠 而 言 , 在 呈现 CS 的 同时 , 刺激 其 vmPFC 区 域 ， 
它 的 臣 惧 表 达 也 减弱 也 ， 种 种 迹象 表明 ，vmPFC 
MYER AM HT ML eK o 
边缘 前 皮层 (prelimbic cortex, PLEJ vmPFC 
的 一 个 亚 皮层 , 是 恐惧 表达 和 复发 的 重要 脑 区 ,并 
不 参与 消退 记忆 的 形成 和 巩固 (Laurent & Westbrook, 
2009)。Do-monte, Quifiones-laracuente 和 Quirk (2015) 
利用 光 遗 传 技术 对 大 鼠 的 c-Fos 细胞 (早期 立即 基 
的 一 种 ， 用 以 标记 该 脑 区 是 否 被 激活 ) 进 行 研究 
BSR, KYRA HE IY BH ZS Hp BR Se BE ED T] hS 
变化 而 发 生变 化 : 在 习 得 后 早期 (6 by OT BRAY 2h 
惧 记 忆 进 行 提 取 , 发 现 主要 依赖 于 边缘 前 皮层 - 
基底 外 侧 奋 仁 核 (PL-BLA，basolateral amygdala) 
环 路 ， 而 随 着 时 间 的 变化 24 h, 7 四 则 会 逐渐 转向 
边缘 前 皮层 -丘脑 室 旁 核 (PL-PVT，paraventricular 
nucleus of the thalamus) iko AK HH RI 
POE Ja, KREE AZ EK A e e i AT] 
推移 发 生 改 变 。Penzo 等 人 (2015) 进 一 步 对 这 一 机 
制 进行 了 研究 ， 发 现 PVT 的 神经 元 能 对 中 央 奉 仁 
核 区 域 储存 惑 惧 记 忆 的 神经 元 起 作用 ， 调 控 恺 惧 
记忆 的 加 工 ， 这 种 活性 来 自 于 大 脑 的 神经 营养 因 
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF). 

在 解剖 上 ,边缘 前 皮层 除了 接受 来 自 外 侧 禁 
仁 核 的 投射 还 接受 来 自 海马 与 听觉 皮层 的 投射 ， 
禁 仁 核 与 海马 的 共同 投射 使 边缘 前 皮层 区 的 神经 
元 兴奋 (Ishikawa & Nakamura, 2003), 提示 边缘 前 
皮层 可 能 是 通过 整合 来 自 不 同 区 域 的 信号 产生 一 
段 持续 的 反应 。 他 们 的 研究 也 阐述 了 前 额 叶 皮层 
在 提取 疏 惧 范式 中 的 重要 性 。 除 此 以 外 ， 该 实验 
证 明 背 侧 丘 脑 中 线 (d4MT) 会 影响 习 得 较 久 (至 少 
24 hb) 后 的 提取 ,并 促进 慌 惧 记忆 的 保留 。 

43 海马 

一 般 认 为 ， 短 时 记忆 储存 于 海马 ， 记 忆 经 过 
巩固 过 程 进 入 长 期 记忆 之 后 即 转移 到 大 脑 皮 层 。 
以 往 研 究 发 现 ， 对 长 时 疏 惧 记忆 直接 进行 消退 无 
法 达到 令 人 满意 的 效果 ， 而 提取 干预 范式 则 有 更 
好 的 效果 (Schiller et al.，2010)， 这 可 能 是 因为 提 
取 干 预 范式 能 够 将 长 时 恕 惧 记 忆 提 取 到 短 时 记忆 
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中 进行 干预 ， 而 传统 消退 范式 并 不 能 。 

Debiec, Ledoux FI Nader (2002) 的 一 项 研究 表 
明 ， 依 赖 于 海马 的 情境 疏 惧 记忆 在 被 提取 后 也 可 
以 通过 被 注射 人 海马 的 蛋白 质 合成 抑制 剂 所 破坏 
从 而 引起 遗忘 。 该 研究 进一步 发 现 ， 即 使 是 在 习 
得 后 45 天 以 后 再 进行 提取 ,遗忘 效应 依旧 存在 。 
这 提示 了 对 依赖 于 海马 的 记忆 的 重新 激活 引起 了 
对 海马 的 再 次 依赖 。 但 是 Ishii 等 (2012) 的 一 项 研 
究 结 果 则 表明 提取 后 进行 消退 训练 无 法 更 新 依赖 
于 海马 的 情境 条 件 性 恐惧 记忆 。 目 前 而 言 ， 对 于 提 
取 干 预 范 式 能 否 更 新 依赖 于 海马 的 记忆 尚 存 争议 。 

Graff 等 人 (2014) 在 对 消退 大 鼠 遥 远 恕 惧 记 忆 
研究 时 发 现 ， 提 取 干 预 这 种 治疗 方法 对 减少 遥远 
记忆 束手无策 。 他 们 发 现 这 是 因为 成 功 的 提取 干 
预 范式 会 引起 由 组 蛋白 去 乙酰 化 酶 2 (Histone 
Deacetylase 2,，HDAC2) 调 节 的 海马 部 分 神经 元 可 
塑性 的 变化 , 但 是 这 个 过 程 在 遥远 记忆 中 是 缺失 
的 。 在 随后 的 实验 中 , 他们 发 现在 再 巩固 时 间 窗 
内 对 海马 区 域 注 射 HDAC2 定向 抑制 剂 能 够 消退 
遥远 恐惧 记忆 。 这 至 少 说 明 HDAC2 定向 抑制 剂 
能 够 在 提取 消退 训练 不 足以 更 新 记忆 时 起 作用 。 

在 上 述 动物 实验 中 , 对 于 提取 干预 范式 能 不 
能 更 新 依赖 于 海马 的 恐惧 记忆 存在 矛盾 的 结果 ， 
这 可 能 是 因为 缺乏 对 提取 干预 范式 的 边界 条 件 的 
探索 ， 导 致 有 部 分 实验 无 法 对 原来 的 条 件 性 恕 惧 
记忆 进行 有 效 提 取 ， 没 有 经 历 再 巩固 过 程 导 致 。 
同时 也 有 可 能 是 因为 海马 在 消退 学 习 中 有 着 双 奸 
作用 ,， 它 既 能 抑制 也 能 促进 恐惧 的 表达 。 但 是 
Graft 等 人 的 实验 提示 我 们 , 在 提取 干预 范式 中 ， 
海马 这 一 脑 区 可 能 与 遥远 恐惧 记忆 有 关 。 


5 总 结 与 展望 


无 论 是 动物 实验 还 是 人 类 实验 都 显示 ,条 件 
性 恐惧 记忆 的 提取 干预 范式 和 传统 消退 范式 之 间 
的 不 同 主要 体现 在 前 额 叶 皮 层 上 ， 目 前 发 现 的 有 
腹 内 侧 和 背 外 侧 前 额 叶 上 皮层。 毋庸 置疑 腹 内 侧 前 
额 叶 在 提取 干预 过 程 中 起 着 重要 的 作用 , 但 是 它 
Je AT HE TEAR PE PE RHR EA PE FE KK Sl F 
传统 消退 范式 的 特异 性 脑 区 ,还 有 没有 其 他 更 重 
要 的 特异 性 脑 区 ， 以 及 它 和 其 他 脑 区 是 如 何 联系 


rain 


几 个 方面 。 
5.1 条 件 性 恐惧 记忆 提取 干预 范式 作用 的 神经 

环 路 研究 

已 有 研究 证 明 ,， 禁 仁 核 -前 额 叶 皮层 环 路 在 
条 件 性 臣 惧 的 提取 干预 范式 中 起 到 了 重要 的 作用 
(Schiller et al., 2013)。 但 目前 关于 神经 环 路 的 研究 
还 局 限 在 杏仁 核 - 腹 内 侧 前 额 叶 环 路 ， 而 消退 的 
过 程 还 与 诸多 的 脑 区 相关 ， 例 如 前 扣 带 回 (ACC)、 
腹 侧 纹 状 体 (vStr)、 尾 状 核 (Caudate)、 脑 岛 (Insular)、 
背 外 侧 前 额 叶 (dlPFC) 等 ,Agren 等 (2012) 发 现 没 有 
进入 再 巩固 的 对 照 组 的 查 仁 核 与 脑 岛 、 海 马 以 及 
中 线 前 扣 带 回 功能 连接 强 于 成 功 进行 了 提取 消退 
的 实验 组 。 很 多 fMRI 研究 都 发 现 背 侧 前 扣 带 回 
(dorsal Anterior Cingulate Cortex, dACC) 的 激活 与 
条 件 性 刺激 有 关 (Cheng,Knight,Smith，Stein,& 
Helmstetter, 2003; Knight, Smith, Cheng, Stein, & 
Helmstetter, 2004; Milad et al., 2007; Morris et al., 
1998; Sehlmeyer et al., 2011)。Fullana 和 Sehlmeyer 
都 发 现 无 论 在 已 惧 习 得 还 是 消退 时 , dACC 都 会 被 
激活 (Fullana et al., 2016; Fullana et al., 2018; 
Sehlmeyer et al., 2009), dACC 有 可 能 是 从 前 脑 岛 
接受 了 被 试 的 认 知 、 情 感 以 及 身体 状态 的 信和 号， 
从 而 促进 了 自主 行为 反应 的 稳定 (Critchley, 2009)。 
Fullana 等 人 的 一 项 元 分 析 研 究 发 现 脑 岛 也 参与 了 
消退 学 习 (Fullana et al., 2018)。 而 且 脑 岛 和 前 扣 带 
回 之 间 的 强 连 接 和 负 性 反应 状态 (例如 ， 慌 惧 预 期 ) 
的 激活 密切 相关 (Etkin,，Egner, & Kalisch, 2011; 
Medford & Critchley, 2010)。 
因而 我 们 需要 更 多 的 完善 脑 区 间 功 能 连接 和 
神经 环 路 的 研究 ,澄清 脑 区 间 协 同 作 用 的 机 制 ， 
为 区 分 提取 干预 范式 和 传统 消退 范式 提供 更 多 的 
角度 ， 从 而 探讨 提取 干预 范式 的 有 效 性 的 问题 。 
另外 ,目前 研究 主要 探究 的 是 提取 之 后 的 消退 过 
程 的 神经 机 制 , 缺少 对 提取 过 程 的 神经 机 制 的 探 
索 。 对 提取 过 程 的 神经 机 制 的 探索 有 利于 溢 清 提 
取 干 预 范 式 的 边界 条 件 的 作用 机 制 。 
5.2 条件 性 恐惧 记忆 再 巩固 边界 条 件 的 神经 机 

制 研究 
如 前 文 所 述 ， 怒 慢 记忆 提取 后 能 否 进入 再 巩 
固 存 在 边界 条 件 。 我 们 认为 ,可 以 大 致 将 恕 惧 记 
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的 等 , 这些 都 还 需要 大 量 同 类 研究 的 验证 和 探 
索 。 再 者 ，vmPFC 在 提取 过 程 中 的 作用 也 是 值得 
探讨 的 。 在 今后 的 研究 中 , 我 们 还 可 以 关注 以 下 


忆 再 巩固 的 边界 条 件 分 为 记忆 本 身 条 件 和 提取 边 
界 条 件 ， 前 者 包括 记忆 本 身 的 特性 如 记忆 的 强 
度 、 年 龄 等 , 后 者 则 强调 在 提取 阶段 的 操作 和 实 
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验 设置 等 条 件 ， 另 外 还 包含 记忆 条 件 和 提取 条 件 
的 交互 作用 。Bsnard 等 人 发 现 提取 试 次 所 暴露 时 
间 的 长 短 是 决定 引发 记忆 再 巩固 还 是 记忆 消退 效 
果 的 因素 之 一 ,而 不 同 记忆 条 件 对 提取 试 次 暴露 
的 时 间 有 不 同 的 要 求 (Besnard et al., 2012)。 此 外 ， 
人 类 的 久远 记忆 (remote memory) 和 强 记 忆 (strong 
memory) 难 于 进入 再 巩固 ， 需 要 提取 试 次 暴露 更 
长 的 时 间 ; 而 新 近 记 忆 易 于 进入 再 巩固 ， 只 需要 


造成 这 种 差异 背后 的 原因 是 什么 ,影响 传统 消退 
效果 的 个 性 差异 是 否 同样 影响 提取 消退 的 效果 等 
等 ,还 缺少 相应 的 研究 。 
5.4 ”不 同类 型 记忆 的 提取 干预 范式 作用 的 神经 
机 制 的 研究 
最 后 ,条件 性 慌 惧 记忆 包含 不 同 的 成 分 和 类 
型 ， 例 如 依赖 于 海马 的 恐惧 记忆 和 依赖 于 杏仁 核 
的 代 惧 记忆 等 。 不 同类 型 的 恐惧 记忆 的 消退 可 能 


较 短 的 提取 时 间 。 研 究 发 现 对 于 短 时 记忆 而 言 ， 
较 短 时 间 的 提取 (1 s 和 4 s) 使 得 记忆 更 容易 被 干 
H, 而 没有 提取 或 是 过 长 的 提取 (30 s 或 3 min) 反 
Ti SBA IZ AY TAR (Hu et al., 2018)。 对 于 提 
取 边 界 条 件 , Schiller 团队 和 Kindt 团 队 都 发 现 ， 提 
取 的 线索 必须 具备 特异 性 , 不 能 为 CS+ 和 CS- 的 
共同 特征 线索 。 而 且 , 不 同 的 类 型 的 记忆 本 身 可 
能 存在 不 同 的 提取 边界 条 件 ， 有 实验 发 现 复 合 线 
RNAS AA AREER, 采用 复合 线索 中 单个 
较 强 线索 或 者 完整 线索 进行 提取 后 消退 时 ,效果 
最 好 ( 庄 楚 群 等 , 2017)。 我 们 对 复合 线索 的 提取 
消退 进行 进一步 的 研究 发 现 ， 只 有 当 提 取 时 呈现 


存在 不 同 的 机 制 , 在 以 后 的 研究 可 以 对 其 进行 区 
分 比较 ,进一步 深入 对 慌 惧 记忆 消退 本 质 的 理解 。 
提取 干预 范式 被 证 明 也 能 消退 成 阁 记 忆 (Germeroth 
et al., 2017; Reichelt & Lee, 2013; Xue et al., 2017; 
Xue & Lu, 2012; FF, ERF, RE, EH, 
2018)。 我 们 在 之 后 的 研究 中 ， 除 了 可 以 探讨 不 同 
类 型 条 件 性 恐惧 记忆 的 的 区 分 比较 之 外 , 或 许 还 
可 以 增加 对 不 同 记 忆 类 型 的 探讨 ， 如 奖赏 记忆 等 
和 条 件 性 恐惧 记忆 在 再 巩固 的 提取 干预 范式 中 神 
经 机 制 的 差异 ， 以 增加 对 记忆 遗忘 机 制 的 探索 。 
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Abstract: The memory reconsolidation theory holds that consolidated memories can be reactivated into an 


unstable state again, which is called the reconsolidation process. During this period, the activated memories 


are susceptive to new information and therefore, the interruption of it can update or eliminate original 


memories. Behavioral or pharmacological interventions after memory reactivation are proved to be an 


effective way to extinguish fear memories and prevent relapse. The behavioral intervention, which is the 


so-called retrieval-extinction paradigm can eliminate conditioned fear through applying extinction training 


during the reconsolidation time window. The neural mechanisms of this effect, however, are still largely 


unknown. Based on reviewing present studies in animals and humans, we concluded the critical brain areas 


which were proved to be playing an important part in retrieval extinction process and their effect 


mechanisms, including hippocampus, prefrontal cortex and amygdala. Furthermore, we summarized the 


controversial points in theories and manipulations in order to provide insights for future explorations. 
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